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第一章 二価のパラジウム錯体 を用 いたイ ソプロペニルシクロブタノール
の連続反応の開発 と応用
第一節 ナフ トヒ ドリンダンの立体選択的合成一ll
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1950年代 に於けるZiegler-Natta触媒の発見やWacker法の開発 を契機 として,遷 移金
属触媒の有機合成への応用は急速に発展を遂 げた.周 期表 のあ らゆる遷移金属が合成手
段として用いられ,こ れまで の古典的方法では合成困難であると考え られてきた化合物
が遷移金属錯体を利用することで容易にその合成が可能になった.ま た遷移金属錯体 を
用いた反応は実験室での合成 のみな らず,医 薬品の創製 と生産においても利用されるよ
うにな り,い まや有機合成において遷移金属錯体の存在はなくてはならないものとな っ
ている.
このように有機合 成上重要な役割 を担っている遷移 金属の中において,パ ラジウムは
古 くから最 も精力的に研究されてきた金属であり,そ の反応性の高さと扱いやすさか ら
これまで数多くの反応が開発 されてきた1).中で もパラジウム錯体 を用いた分子内連続
反応は,根 岸 らによる"Zipper"型カスケー ド反応 に代表されるように2)(Scheme1),基質
を巧みに設計することによって分子内にて連続的 に複数の反応が進行 し,多 環性化合物









こ の パ ラ ジ ウ ム 錯 体 を 用 い た 分 子 内 連 続 反 応 の 天 然 物 合 成 へ の 応 用 例 と し て,
Overrnanらによ るscopadulcicacidA(7)の全 合 成 が あ げ られ る3).彼ら は分 子 内 に 二 つ の
二 重 結 合 の 存在 す る基 質3に 対 し,パ ラジ ウム 触 媒 によ る分 子 内 連 続 的 挿 入 反 応 を行 う
こと に よ り中間体4,5を 経 て三 環 性 化 合 物6を 一挙 に合 成 し,そ の後 本成 績体 か ら数


























またHolton等は ベ ン ジル ア ミン誘 導 体8に 対 し二価 のパ ラジ ウム錯 体 を作 用 させ て キ
レー ト錯 体9へ と導 いた後,タ リウム を 用 いて酸 化 的な 処 理 をす る こ とで連 続 的 な 骨格
2
転位反応が進行 し,narwedine(13)へと一挙 に変換 している¢(Scheme3)。
このようにパ ラジウム錯体 を用いた連続反応は様々な生理活性天然物の効率的な合 成
に応用されている.し か しながらその多様な反応様式がもっ高い潜在能力にもかかわ ら
ず,天 然物合成をはじめ とした有機合成への応用例はいまだ少なく,よ り斬新な新規連
続反応の開発が今なお強 く望 まれている.そ こで著者は,効 率的で有機合成に応用可能
なパラジウム触媒 による新規連続反応の開発を目指 し,本研究に着手することとした.
連続反応 を設計す るに際 し,そ の基軸 となる反応として,パ ラジウム錯体を用いる四
員環の環拡大反応 に着 目した.大 きな歪みエネルギーを持つ四員環化合物は一般的に高
い反応性を有 してお り,そ の特性を活用 してこれまで様々な反応が開発されてきた.二




本反応は,オ レフィンに対するパ ラジウムの配位が 引き金となって四員環の環拡大 反
応が進行 し,そ の後パ ラジウムが β位 に存在す る水素 と脱離することによって反応が
終結す る.従 って、 ビニル基 に代わ りイ ソプロペニル基を導入 したシクロブタノール
14を設計 し,こ れに二価のパ ラジウム を作用させ た場合,β 脱離で きない 「生きた」
パ ラジウム中間体16が 生成することが考 え られ,更 に同一分子内に二重結合が存在す
れば挿入反応が進行 して二環性化合物17が 一挙に生成するものと考えられる(Scheme
5).そこで著者は この分子内連続反応の開発を検討すべ く,本研究に着手 した.
その結果,側 鎖にビニルナフタレン環 を有する基質18を 合成 し,こ れに対 し分子内
連続的環拡大 一挿入反応 を試 みたところ,目 的とする反応が進行 しナフ トヒドリンダン
19及び20が 生成 して くることが明らか とな った6).更に本連続反応は用いる溶媒を選
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次 に,見 い だ し た本 連 続 反応 を 天 然 物 合 成 に 応 用 す べ く,ス テ ロ イ ドの 一 種 で あ る
(+)-equilenin(29)の合 成 を検 討 した.ま た そ の際 シ ク ロプ ロ ピ リデ ン誘 導 体 の環 拡 大
反 応 によ る光 学活 性 シ ク ロブ タ ノ ン の合 成 を行 う ことで,不 斉 合 成 へ の検 討 を 行 う こ と
と した.
一一般 に シク ロプ ロ ピ リデ ン誘 導体 に対 しエ ポ キ シ化 を行 う と,続 く 協 奏 的 な環 拡 大 反
応 が 連 続 的 に進 行 し,シ ク ロブ タ ノ ンが 生 成 す る9).従って シ ク ロプ ロ ピ リ デ ン誘 導体
21に 対 し不 斉 エ ポ キ シ化 反応 を行 え ば,光 学 活性 な シ ク ロブ タ ノ ン22が 得 られ る こ と





そ こで基 質23に 対 し種 々 の 不 斉 エ ポ キ シ化 を試 み た と こ ろ,フ ル ク トース 由来 の キ
ラル ケ トン2410)もし くは キ ラ ル な サ レンマ ンガ ン錯体2511)を酸化 剤 共 存 下 作 用 させ た
場 合 に,光 学 活 性 シ ク ロブ タ ノ ン26が 生 成 す る こ とを見 い だ した8)(Scheme8).更に こ
の 不 斉 エ ポ キ シ化 一環 拡 大 反 応 とパ ラジ ウム 錯 体 を用 い た 環 拡 大 一挿 入 反 応 を用 い る こ
とで(+)-equilenin(29)の不 斉 全 合 成 を達 成 した(Scheme9)8).この 間 の詳 細 にっ いて は第
























と ころ で パ ラジ ウ ム錯 体 を用 い た 四員 環 の環 拡 大 反 応 に は,上 記 の 様 な 二価 のパ ラ ジ
5
ウム錯体 を用いた環拡大反応 の他に,も う一つの反応形式 としてゼロ価のパ ラジウム触
媒を用 いた四員環 の環拡大反応が知 られている12>.即ち四員環 を持つ ビニルエポキシ ド
に対 し,ゼ ロ価のパラジウム触媒を作用させるとシクロペ ンタ ノンが生成する.本 反応
の反応機構 としては,は じめにビニルェポキシ ドとパラジウムが反応 して π一アリルパ
ラジウム錯体が生成することで四員環が活性化 し,こ れが 引き金 となって環拡大が進行
す るものと考えられる(Scheme10).
SchemelO
著者はこのπ一アリルパ ラジウム錯体 を経る環拡大反応 に着 目し,次 に本錯体が中間
体 として生成し得る様な新規連続的環拡大反応を設計,開 発することとした.
アレンはパラジウム触媒存在下,オ レフィンやアセチ レンな ど他の不飽和結合には見
られない,様 々な特殊な反応性を示す ことが知 られている13).例えばLarockらは,パ ラ
ジウム触媒存在下 ヨウ化フェノール30と ア レン31を 反応 させると,ヨ ウ化アリール
に酸化的付加したパ ラジウムに対 し,ア レンが挿入す ることで π一アリルパ ラジウム 中










このようなアレンとアリールハ ライ ドが反応 して π一アリルパラジウム錯体 を形成す
ることを考慮 し,以下のようなゼ ロ価のパラジウム触媒を用いたア レニルシクロブタノー
ルとアリールハライ ドの連続的挿入一一環拡大 を考案 した.即 ちゼ ロ価のパラジウム触 媒
存在下,ア レニルシクロブタノール34に ア リールハライ ドを作用させると,ア リール
ハライ ドが酸化的付加 したパ ラジウム に対 しア レンが挿入 して,π 一アリルパラジウム





その結果,基 質38に 対 し触媒量のパ ラジウム触媒存在下各種ア リールハライ ドを作
用させると,予 想 した反応 が進行 しア リール置換されたシクロペ ンタノン39が 生成す













40及び41に 対 し適用 した ところ,分 子内にて連続的に挿入 一環拡大反応が進行 し,七
及び八員環を含む二環 性化合物42,43が 一挙に生成することを見 いだした14)(Scheme
14).本反応は,天 然界に数多 く存在す る中員環 を含む二環性化合物を一挙に合成でき
る新規多環構築法であり,今 後様々な天然物合成への応用 が期待される.こ の間の詳細
については第二章第二節で述べる.
また本反応 は,ア レンの付け根 に置換基を有するアレニル シクロブタノール44を 基






ところで炭酸プロパルギル化合物 はパ ラジウム触媒存在下,求 核剤 と反応 して様々な
成績体を与えることが辻 らの研究により知 られてお り,こ れまで多様な有機合成に活用
されている16).例えば炭酸プ ロパルギル メチル46に 対 しゼ ロ価のパ ラジウム触媒存在
下アセ トアセテー トを作用させると,ま ずパラジウムが炭酸プロパルギルの三重結合 に
対 し求核攻撃することでア レニルパ ラジウム中間体48と なった後,ア セ トアセテー ト
がアレニルパ ラジウム錯体の中心炭素 を攻撃す ることで π一ア リルパラジウム錯体49
へ と変換され,最 後 にエノ ラー トの求核置換反応が進行することで環化体50が 生成す
る16a)(Scheme16).
このように一般的 に炭酸プロパル ギル化合物は,パ ラジウム触媒存在下求核剤 と反応
し,π 一ア リルパ ラジウム錯体 を形成する.そ こで新たな連続的環拡大反応 として,炭
酸プロパルギルエステル部 を有するシクロブタノール と求核剤 を用いた連続的求核付加
一環拡大反応を考案 した.即 ちゼ ロ価のパラジウム触媒存在下,炭 酸プロパルギルエス
テル部を持つ シクロブタノール51と 求核剤を作用させれば,ア レニルパラジウム錯体,
8













上記の考察 の基に,基 質54に 対 しフェノールを求核剤 として用いた場合に,予 期 し







また本反応の汎用性につ いて検討を行った際,四 員環以外の環 を有する基 質56を 用
いた場合において,予 期せず環状炭酸エステル57が 生成する ことが明らかとなった
(Scheme19)18).本反応の反応機構 として,ア レニルパ ラジウム種58の 生成時に脱炭酸
によ り生じた二酸化炭素が,そ の後基質の水酸基によ り再び捕捉されることで59の 様
な π一アリル中間体が形成され,こ れが環化することで環状炭酸エステル57を 与えたも
のと考えられる.本 連続反応 は脱炭酸により生 じる二酸化炭素を効率的に再利用す る前
例のない反応である.こ の間の詳細 については第三章第二節で述べる.
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第 一 章 二 価 の パ ラ ジ ウム 錯体 を用 いた イ ソプ ロペ ニ ル シ ク ロ
ブタ ノー ル の 連続 反応 の 開発 と応用
第 一 節 ナ フ トヒ ドリンダ ンの 立体 選 択 的合 成7'8)
五員環 と六員環の融合環であるヒ ドリンダンは様々な生理活性天然 物の基本骨格であ
ることから,そ の合成研究は古 くか ら精力的に行われてきた19).そこで著者はヒ ドリン
ダン骨格の新規構築法として,総 論で述べたように側鎖にナフタ レン環 を有するシク ロ
ブタノール誘導体 に対 し二価 のパラジウム錯体 を作用させ ることにより,環 拡大反応,







以 下 本 連 続 反 応 に よ る検 討 を行 うべ く基 質 の合 成 を次 の よ う に行 っ た(Schemel-2).ま
ず,1一テ トラ ロ ン1.1をホル ミル化,続 くDDQ酸 化 に よ りナ フ トアル デ ヒ ド1・220)へと
導 い た.続 いて トリフ レー ト化 を行 った 後,生 じた トリフ レー ト1・3を精 製 す る こ とな
しに続 くStilleカップ リング21)に付 して ビニ ル 基 を導 入 して1-4を得 た.次 にWittig反応
に よ りシ ク ロ プ ロ ピ リデ ン誘 導 体1・5と した後22),mCPBAによ る エ ポ キ シ 化,続 く連
続 的 な 環 拡 大 反応 に よ りシ ク ロブタ ノン1・5へ と導 い た.次 に1-5に対 しCeCl3存在 下
Grignard試薬 を作 用 させイ ソ プ ロペ ニル 基 を導入 し23),鍵反応 の 基 質 で あ る シク ロ ブ タ
ノー ル1-7aを単 一・の 成績 体 と して得 た.尚,得 られ た 成績 体 の 立体 化 学 はイ ソ プ ロペ
ニ ル 基 と四 員 環 上 の メチ ン水 素 との 間 にNOEが 観 測 され た こ と に よ り24),シス の 立 体
配 置 で あ る と決 定 した.ま た,基 質 に立体 異 性体 を用 いた 場 合 にお け る連 続 反 応 の反 応
性 の 相 違 を み る 目的 で,そ の ジ アス テ レオ マ ー の 合 成 も行 っ た.ま ず1-7aに対 しSOCI。
を作 用 させ て ア リル ク ロ ライ ドへ と変 換後,チ オ フ ェ ノー ル を用 いた置 換 反 応 に よ りフ ェ
ll
ニルスルフィド1・8を得た.続 いてmCPBAを用いて酸化を行いスルホキシ ドとした後,
得 られた成績体をP(OMe),存在下加熱還流 し基質のジアステ レオマー1・7bへと立体選
択的に導いた25).













以 上 の よ うに し て得 られ た 基 質1・7a及び1-7bを用 い てパ ラ ジ ウ ム 錯体 を 用 いた 分子
内 連 続 的環 拡 大 一挿 入 反応 の検 討 を行 った(TableI-1).初め にDMF溶 媒 中化 学 量 論 量 の
PdCl,(MeCN),を作 用 させ た と こ ろ,目 的 とす る 反応 が 進 行 して シス 及 び トラ ンス 型 の融
合環 を もつ 閉環 体1・9,1・10およ び そ の異 性 化 体1・11、1・12が15:4:33=48の生成
比 で56%の 収 率 で 得 られ て き た(entry1).この よ う に パ ラ ジ ウ ム を用 い た連 続 反 応 に よ
り,ナ フ トヒ ドリ ンダ ン を一 挙 に構 築 す る こ と には 成 功 した もの の,得 られ た成 績体 の
12
立体 選 択 性 は低 く,ま た 異性 化 体 もか な りの割 合 で 生 成 し て き た こ とか ら,本 反 応 に お
ける 選 択 性 の改 善 を行 うべ く反 応 条 件検 討 を行 っ た.そ の 結 果,用 い るパ ラ ジ ウ ム試 薬
をPd(OAc)2に変 え る と,成 績 体 の生 成比 は43:47:5:5と そ の 立 体 選 択 性 は変 わ らな
い もの の 異 性 化 を抑 え られ る と い う こ とが 明 らか とな っ た(entry2).次に 溶 媒 の検 討 を
行 っ た 結 果,DMPUやNMP,及 びHMPAの 様 な 強 い配 位 力 を有 す る極1生溶 媒 を用 い た
場 合 に お い て,ト ラ ンス 選 択 性 が 発 現 して く る 結 果 が 得 られ(entry3-5),とりわ け























一 方 これ に対 しジ ク ロ ロエ タ ンや トル エ ン の よ うな 配 位 力 の 低 い溶 媒 を用 いた 場合 に
は,逆 に シ ス型 の 成 績 体 が 選 択 的 に 得 られ て くる こ と が 明 らか とな った(entry6-7)。ま
た1.7aのジ ア ス テ レオ マ ー1-7bに対 して も同様 に検 討 を行 った と ころ,1・7aの場合 と
は逆 にHMPA溶 媒 中で はcis型の 成 績 体 が,ジ ク ロ ロエ タ ン溶 媒 中で は トラ ンス 型 の成
績 体 が そ れ ぞ れ 選 択 的 に得 られ て き た(ent【y8-9).尚,得られ た ヒ ドリンダ ンの立 体 化
学 は,成 績体 のangular位の メチ ル 基 の化 学 シ フ ト(1・9=1.19ppm,1-10:0.55ppm,1・11=
1,15ppm,1・12:0.67ppm)26),及び1・9,1-11にお いてFigureI-124)に示 した よ うなNOE




次のように考察 している(SchemeI-3).本反応 における立体選択性の発現は,環 拡大の
段階におけるイソプロペニル基のコンフォメーションによって決定 されるものと推測さ
れ,転 位の際の軌道の重な りを考慮すると,そ のコンフォメー ションとしてA及 びB
の二種が考え られる.そ こで ジクロロエタン溶媒中で基質 にパ ラジウムが作用 した場合
では,パ ラジウムが基質のイソプロペニル基 と水酸基に配位 した中間体Cを 経て転位が
進行 し,シ ス型のヒ ドリンダンが生成 したもの と思われる.一 方HMPAの 様な極性溶
媒中においては,溶 媒 自身がパ ラジ ウムに対 し強 く配位することが考 えられ27),その結
果パ ラジウムは水酸基の関与 を受けなくなることが推定される.こ のためオレフィン部
が逆側に配向した 中間体Eを へ て転位 が進行す ることで,ト ランス型のヒドリンダン
が生 じてきたものと考えられ る.ま た基質 にジアステ レオマー1・7bを用いた場合にお















以上のように著者 は,分 子内連続 的環拡大一挿入反応の開発に成功 し,ナ フトヒドリ




第 二 節 二 種 の 連 続 的 環 拡 大 反応 を用 いた(+)-equileninの不 斉 全 合 成8)
ステ ロイ ドは様々な生命現象 に関与する物質 として古くから化学的研究が行われてき
た化合物群であるが,そ の全合成における最 も重要な点としてステロイ ド骨格のCD環
部に相 当する トランスヒドリンダンの立体選択的構築が挙げられる19).前節 において著
者は,パ ラジウム錯体を用いた分子内連続的環拡大一挿入反応によりシス及び トランス
ナフ トヒ ドリンダン骨格の立体選択的合成 に成功した矧.そ こで本法を用 いて,ト ラン
スヒ ドリンダン骨格 を有するステロイ ドで あるequileninの全合成28)を計画 した。また本
合成に際し,新 たに光学活性 シクロブタノンの合成法を開発 して,不 斉合成を行 うこと
とした.そ の合成戦略をSchemeL4に示す.即 ち,シ クロプロピリデン誘導体1-13の
環拡大反応 をともなった不斉導入によ り光学活性シクロブタノン1-14を合成 し,更 に
本成績体 から得 られるシクロブタノール1・15に対 しパラジウム を用いた分子内連続的












本 合 成 を行 うに あ た り,は じめ に 光 学 活性 シ ク ロブ タ ノ ンの新 規 合 成 法 の 開 発 を検 討
した.本 論 で 既 に述 べ た よ う に,シ ク ロプ ロ ピ リデ ン誘 導 体 に対 し不 斉 エ ポ キ シ化 を 行
う こ とで 光 学 活 性 の シ ク ロ ブ タ ノ ンが 得 られ る もの と推測 され る.そ こで本 合 成 で 用 い
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エポキシ ドが生成する(eq.1-landI-2).従って本法 をアリール置換シクロプロピリデ ン




シ ク ロ プ ロ ピ リデ ン 誘 導 体1・13の 合 成 は 次 の よ う に して 行 っ た(Schemel-6).まず
6.methoxy-1.ttetralonel-i8に対 し て ホ ル ミ ル 化 を行 っ た 後,DDQを 用 い た 酸 化 に よ りナ
フ トア ル デ ヒ ド1・1929)へと導 い た.続 い て トリ フ レ ー ト化 を 行 う こ と で ト リフ レー ト
1.20へと変 換 後,続 くStiUeカップ リ ング15)によ りビニ ル基 を導 入 して1.21を得 た.次

































以 上 の よ う に して 得 られ た基 質1・13を 用 い,は じめ に フ ル ク トー ス 由来 の キ ラル ケ
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トンを用 い た反応10)につ いて 試 み た(TableI-2).即ち シ ク ロブ ロ ピ リデ ン誘 導 体 に対 し,
1当量 のキ ラル ケ トン1・22とオ キ ソ ン をpH10.5に調 製 したCH3CN-H20混合 溶 媒 中 で
作用 させ た と ころ,予 期 した反 応 は 進行 し,シ ク ロ ブ タ ノ ンent-1-14が収 率33%,不
斉収 率50%で 生成 して きた(entryユ).この 際 更 に 酸 化 さ れ てBaeyer-Villiger型の 反 応 が
進行 した ラ ク トン1・23も収 率19%,57%㏄ で 副 生 し,基 質1・13も24%回 収 さ れた.
反応 条件 の検 討 を行 った と こ ろ,DMEや ジ オ キ サ ン を溶 媒 に用 いた 場 合 や(entries2and
3)触媒 量 の1・22で試 み た 場 合 に は(entry4)いず れ も シ ク ロ ブ タ ノ ン は得 られず,ラ ク
トン1-23のみ が 生成 した.し か しなが ら2当 量 の キ ラル ケ トン を用 い る とそ の副 生 を
抑 え られ る こ とが分 か り(entry5),さらに本 反 応 をpH9.0で行 う と原 料 が 完 全 に消 費 さ
れ,シ ク ロ ブ タ ノ ンent・1・14が収 率61%,63%eeで 生成 した(entry6).
また,本 反 応 を2当 量 のOxone存在 下行 っ た場 合,ラ ク トン1・23のみ が 収 率60%,
72%㏄で 得 られ て く る こ とを 見 出 した30)(SchemeI-7).本反 応 は用 い る 基 質 に制 限 が あ







次 にキ ラル な サ レ ンマ ン ガ ン錯 体 を 用 い る方 法11)につ い て検 討 を行 った.即 ち シ ク ロ
プ ロ ピ リデ ン 誘 導 体1-13に 対 し,触 媒 量 の キ ラ ル な サ レ ン マ ン ガ ン 錯 体1・24と
4-phenylpyridine!>-oxideの存在 下,酸 化 剤 と してNaClOを作 用 させ た と ころ,目 的 とす
る反 応 は 進 行 し,シ ク ロ ブ タ ノ ン1・14が収 率55%,78%eeで 得 られ て きた(Scheme
I-8).更に メ トキ シル 基 を もた な い基 質1・5に 適 用 した場 合,収 率67%,93%eeと 高 い
エ ナ ンチ オ 選 択性 で光 学 活 性 シ ク ロブ タ ノ ン1・6を 合 成 す る こ とが 出 来 た.以 上 の よ う
に本 反応 は比 較 的高 い エナ ンチ オ選 択 性 で シ ク ロブ タ ノ ン が 得 られ る こ とか ら,実 際 の






































尚 、得 られ た シ ク ロブ タ ノ ン の光 学 純 度 は,キ ラル カ ラム を用 い たHPLC分 析 に よ り
算 出 し,ま た 絶対 配 置 は,楠 見 らの 方 法31)を用 い る こ とで 決 定 した(SchemeI-9,Figure
I-2).その方 法 につ いて 以 下 に述 べ る.
[1ユシ ク ロブ タ ノ ン1・14をNaBH、還 元 し,得 られ た アル コ ー ル1-25aより(R)一及 び
(S)-MTPAエス テル1-26a,1-26bを合 成 す る(SchemeI-9).尚,1・25a,1-25bの立
体 化 学 は1・25bのNOESYスペ ク トル か ら決 定 した2の.
[2]これ らのエ ス テ ル につ い て 各 種 のNMRス ペ ク トル を用 いて す べ て の プ ロ トンの帰 属
を行 っ た う え,そ れ ぞ れ の プ ロ トン に つ い て △δ値(△δ=δs一δR:ppm)を求 め る
(FigureI-2)。次 に得 られ た △δ値 の 符 号 が 、 分 子 の コ ンフ ォ メー シ ョン を考 えMTPA
基 の 右 左 で+と 一 に分 か れ て い る の を確 認 す る.
[3]MTPAエス テル1・26a及び1・26bにお いて,そ のエ ステ ル酸 素 の 付 け根 の プ ロ トン,
カ ル ボ ニ ル 酸 素,及 び トリフル オ ロ メ チ ル 基 が エ ク リプ ス で あ る コ ン フ ォ メー シ ョ
ンを とって い る もの と仮 定 す る.こ の 場 合 にお いて(R)-MTPAエス テ ル に お いて フ ェ
ニル 基 の異 方 性 効果 によ りフ ェニ ル 基 に 近 い紙 面 奥 側 の プ ロ トン は(S)-MTPAエス テ
ル の対 応 す る プ ロ トン の化 学 シ フ トよ り高 磁 場 にな り,ま た 紙 面 手 前 側 の プ ロ トン
につ いて は 逆 の こ とが 言 え る.よ って,[2}で求 め た △δ値 よ り(R)-MTPAエス テ ル は
FigureI-2のよ う な相 対 配 置 を と って い る もの と考 え られ る.こ の 結 果,得 られ た シ
ク ロ ブ タ ノ ンの絶 対 配 置 はSで あ る と推 定 した.
実 際 の(+)-equileninの合 成 は 次 の よ う に行 っ た(SchemeI-10).即ち,前 記 の シ ク ロプ
ロ ピ リデ ン誘導 体1・13に対 し サ レ ンマ ン ガ ン触 媒1・24を用 い,光 学活 性 シク ロ ブ タ
ノン1・14へと変 換 後,イ ソ プ ロペ ニ ル基 を導 入 して シ ク ロ ブ タ ノー ル1-15を得 た32).
続 いて 本成 績 体 に対 し,パ ラ ジ ウ ム を用 い た 分 子 内 連 続 的 環 拡 大 一挿 入 反応 を行 っ た.
即 ち前 節 で 見 出 した トラ ンス 型 の成 績 体 が 選 択 的 に生 成 す る 条 件 で あ るHMPA-THF混
合 溶 媒 中Pd(OAc)2を作 用 させ る と,ナ フ トヒ ドリン ダ ン1・16と1-27が73:27の 選
択 性 で 計60%の 収 率 で 得 られ て きた.次 に本 成 績 体 の 混合 物 をLemieux-Jo㎞son酸化 に
付 した後,異 性体 を分 離 す る こと で トラ ン ス ジ ケ トン1・28を得 た.続 い て 白 金 一パ ラ
ジウ ム混 合 触 媒 を用 いて接 触 還 元 を行 う こ とで ベ ンジ ル位 のケ トンを選 択 的 に還 元 す る
こ とで33),(+)-equileninmethylether(1・29)へと 導 い た 後,再 結 晶 を繰 り返 し行 う こ とで
光 学 的 に 純 粋 な1・29を得 る こ と が で き た.本 化 合 物 は 既 に(+)-equilenin(1・17)への 変
換 が報 告 され て お り28),lH-NMR及びIRス ペ ク トル デ ー タが文 献 記 載 値 と一 致 し,更 に
21
比 旋 光 度 も ほ ぼ 一 致 し た[[α]D23+78,7.(dioxane),1it.[α1D29+81.9.(dioxane)].よっ て こ こ





















以 上 の よ う に著 者 は シ ク ロプ ロ ピ リデ ン誘 導体 の不 斉 エ ポ キ シ化 一 環 拡 大 反 応 に よ る
光 学 活 性 シ ク ロ ブ タ ノ ン の新 規 合 成 法 の 開発 に成功 し,更 に本 反 応 とパ ラ ジ ウ ム 錯体 を
用 い た 分 子 内 連 続 的 環 拡 大 一 挿 入 反 応 と い う 二 種 の 連 続 的 環 拡 大 反 応 を 用 い て
(+)-equilenin(1・17)の触 媒 的 不 斉 合 成 を達 成 した.
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第二 章 ゼ ロ価 のパ ラ ジウム触 媒 を用 いたア レニル シク ロブタノー
ル の連続 反応 の開発
第一節 ア リール置換 シクロペ ンタ ノンの合成凶
著者は四員環化合物の連続反応の新たな展開として,ゼ ロ価のパラジウム触媒を用 い
た連続的環拡大反応を計画した.即ち総論で述べたように,ア レンがアリールパラジウ





本 反 応 に用 い る 基 質 の 合 成 は 次 の よ う に して行 な った(SchemeH-2).まず 文 献 既 知 の
シ ク ロブ タ ノ ンII.134)に対 し,プ ロ パ ル ギ ルTHPエ ー テ ル を付 加 さ せ,ア セ チ レニ ル
アル コ ー ルII.2a及びII.2bを得 た.続 い てそ れ ぞ れ にLAHを 作 用 させ35),アレニ ル
シ ク ロブ タ ノー ルII.3aとそ の ジア ス テ レ オマ ー-II・3bを合成 した.尚,両 ジ ア ス テ
レオ マ ー の 立 体 化 学 は,II-3bに於 いて シ ク ロ ブ タ ン環 の メチ ン水 素 と ア レニ ル 基 上 の









以 上 の よ う に して 合 成 した基 質 を用 い,連 続 反 応 の検 討 を 行 な っ た(SchemeII-3).即
ち,ア レニ ル シク ロ ブ タ ノ 一ールII・3aに対 し,DMF溶 媒 中10mol%のPd(PPh3)4と塩 基
と してK,CO,の存 在 下,ヨ ー ドベ ンゼ ンを80℃ にて 作 用 させ た と ころ,予 期 した 反応
は 進 行 し,更 に異性 化 した ア リ 一ール 置 換 シ ク ロ ペ ンタ ノ ンII-5a及びII・6aが76:24の
生 成 比 で 計33%の 収 率 で 得 られ て きた.尚,得 られ たII・5a及びII-6aの相 対 配 置 は,








次 に 本 反 応 の 一般 性 を 見 る 目的で,ア レニ ル シ ク ロブ タ ノー ルII・3a及びIL3bに 対
しパ ラ位 に 置 換 基 を 持 つ 各 種 ア リー ル ハ ライ ドを作 用 させ た(Table■-1).その 結 果,
II・3aに対 して ヨー ドベ ンゼ ンを作 用 させ た場 合 収 率 は33%で あ っ た の に対 し,ヨ ー ド
ニ トロベ ンゼ ンで は20%,ヨ ー ド トル エ ンで は79%と そ の 収 率 に大 き な差 が見 られ,
ベ ンゼ ン環 上 に電子 供 与 性 の置 換 基 が 存 在 す る場 合 に は収 率 が 向 上 す る こ と が 示 唆 さ れ
た.同 様 に,フ ェニ ル トリフ レー ト,1一ヨー ドナ フタ レ ン を作 用 させ た場 合 も,そ れ ぞ
れ27%,75%の 収 率 で 生 成物 が 得 られ て きた が,ヨ ー ドフェ ノ ー ル を用 い た場 合 に は
ほ とん ど生 成 物 は得 られ な か った.こ れ らの反 応 で得 られ たII・5,II-6,II-7の生 成 比
を比 較 して み た場合,い ず れ もE体II-5が 主 に得 られ,ま た基 質II・3aとそ の ジ ア ス



























次 に基 質II・3aとヨー ドベ ンゼ ン の 反 応 を条 件 につ いて 検 討 を行 な っ た(TableII-2).
そ の 結果 溶 媒 に つ い て はTHFあ る い はtolueneを用 い た 場 合 に お いて 収 率 は 良好 で ,最
高76%ま で 向上 し た(entries2and3).またTHF溶 媒 中Pd2(dba),やPd(OAc),にdppeの
よ うな二 座 配 位子 を用 い た 場 合 に お い て も,そ れぞ れ 反 応 は進 行 し61%あ る い は54%
の 収 率 で 生 成 物 が得 られ た(entries4and5).
以 上 の よ うに著 者 は,ゼ ロ価 のパ ラ ジ ウム 触 媒 を用 いた ア レニル シ ク ロブ タ ノー ル の
連 続 的挿 入 一環 拡 大 の 開 発 に成 功 した.
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第 二 節 ビ シ ク ロ[5.3.0]一及 び[6.3.0]骨格 の構 築14
五員環 と七あるいは八員環が縮合する多環式化合物は天然界に数多 く存在し,優 れた
薬理活性を示す ものもいくつか知 られていることか ら、その合成研究はこれまで盛ん に
行われて きた36).パラジウム錯体 を用いる反応 にお いても分子内Heck反応による中員
環の構築が これまで試み られ ているが,一 般に本反応を用いた中員環の合成は困難で あ
るとされている.し か しなが ら近年根岸 らは,ハ ロアレンII・8に対 し分子内Heck反応
を行な うとπ一アリルパ ラジウム中間体n・9を 経て環化反応が進行 し,八員環II・10
が効率的に構築できることを見 いだしている37)(SchemeII-4)。尚、本反応をハロアル ケ








以上の知見を基 に著者は,前 節にて開発 したア レニルシクロブタノールの連続的挿入
一環拡大反応を分子 内反応 に適用する ことで中員 環化合物を合成することを考案 した.
即ち,分 子内にヨウ化 ビニル側鎖を有するアレニルシクロブタノール誘導体II-13に対
し,ゼ ロ価 のパ ラジウム触媒 を作用させると分子 内にて連続的に挿入一環拡大反応が進







ビ シ ク ロ[5.3.0]デカ ン骨 格 構 築 の基 質 は以 下 の よ う に して合 成 した(SchemeH-6).即
ち,5一 ヒ ドロキ シー2一ペ ン タ ノ ンII-16をTBDPS化し た後,得 ら れ た シ リ ル エ ー テ ル
II・17をWittig反応 に付 し,シ ク ロプ ロ ピ リデ ン誘 導 体II・18を得 た.続 い て オ ス ミ ウ
ム酸 化 を行 い ジオ ー ル と した 後,AMBERLYSTl5で処 理 す る と環 拡 大 反 応 が 進 行 し,
シ ク ロブ タ ノ ンII・19が生 成 した.次 に 本成 積体 に 対 し,プ ロパ ル ギ ル ア ル コー ル の
THPエ ー テ ル を付 加 させ て,ア セ チ レニ ル シ ク ロブ タ ノー ルII-20a及びII-20bを得
た.続 い て そ れぞ れ に 対 してLAHを 作 用 さ せ35),アレ ニ ル シ ク ロ ブ タ ノー ルII・21a,
II-21bとした後,TBAFに よ る脱TBDPS化 を行 っ て ジオ ー ルII-22a及びII-22bへと
導 いた.尚,得 られ た ジ ア ス テ レオマ ー の立 体化 学 は,II・21bにお いて ア レ ン 上 の水
素 と四 員 環 上 の メ チ ル基 との 間 にNOEが 観測 され た こ と によ り決 定 した(FigureII-2)24).
続 い てII・22aをso,・Py酸化 に よ りア ル デ ヒ ドII・23とした後,wittig反応 を行 い基
質 で あ るZ型 の ヨー ドアル ケ ンII・24aへと選 択的 に変 換 した.一 方,II・22bに対 して
は,続 く酸 化 に よ るヘ ミ アセ ター ル形 成 を防 ぐ 目的 で,第 三 級 アル コー ル をTES基 で 保
護 した シ リル エ 一ーテ ルII・25へと 三工 程 で変 換 を行 った.続 いて 上 記 と同様 にso3・Py
酸 化,Wittig反応 を行 いZ型 の ヨー ドア ル ケ ンII・27とした 後,TES基 の脱 保 護 を行 っ
てII-24aのジア ス テ レオ マ ー で あ るII・24bを合成 した.
また ビ シ ク ロ[6.3.0]ウンデ カ ン骨 格 構 築 の基 質 は 以 下 の よ う に して 製 した(Scheme
II-7).アル デ ヒ ドII・23に対 し,Wittig反応 を行 い メ トキ シ メ チ レン 基 を 導 入 し て
II・28とした 後,加 水 分解 を行 い側 鎖 が1炭 素 増 炭 さ れ た アル デ ヒ ドII・29aとし た.
続 い て 前 述 と同様 にWittig反応 を行 い鍵 反 応 の基質II・30aへと導 い た.一 方II・26に
対 して も,同 様 な変 換 を行 いII・30aのジ アス テ レオ マ ー-II・30bを得 た.尚,ア ル デ ヒ












































以 上 の よ うに して 合 成 した基 質 を用 いて 分子 内連続 的 挿 入 一環拡 大 反 応 の検 討 を行 な っ
た(TableII-3).はじ め に七 員 環 の構 築 を試 み るべ く,基 質II-24aに対 し連 続 反 応 を検
討 した.即 ち,DMF溶 媒 中10mol%のPd(PPh,)4を炭 酸 カ リウ ム の 存 在 下 作 用 さ せ た と
こ ろ,反 応 は進 行 し 目的 とす る 閉環 体II・31が得 られ て き た(entryl).しか しな が ら同
時 に二 量 体II・32が主 成績 体 と して 得 られ,収 率 も計37%と 低 い も の で あ っ た.こ のた
め 選 択 性 及 び 収 率 を改 善す べ く条 件 検 討 を行 な った.そ の結 果 用 い る 塩 基 を 炭 酸 銀38)に
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変 え た 場 合 に お いてII-31を単 一 の 成績 体 と して 得 る こと が で き(entry2),更に溶 媒 の
検 討 を行 な っ た結 果,ト ル エ ン溶 媒 中でそ の収 率 は63%ま で 向上 し た(entry4).また 室
温 にて 反 応 を行 う と二 量 体II・32が選択 的 に 生 成 し,反 応 温 度 に よ り異 な る 成 績 体 が 生
成 す る と い う極 めて興 味 深 い知 見 が 得 られ た(entry5).一方,基 質 に ジ ア ス テ レオ マ ー
で あ るII-24bを用 いて 反 応 を試 み た 場合 にお い て も,同 様 に高 い収 率 でII・31が得 ら












こ の よ う に,銀 塩 の 存 在 が 収 率 及 び 単 量 体 と二 量 体 の 選 択 性 に 多 大 な 影 響 を 及 ぼ す 結
果 が 得 られ た こ と に つ い て は,現 在 の と こ ろ 以 下 の よ う に 考 察 して い る(SchemeII-8).
則 ち,銀 塩 を 用 い な い場 合 は パ ラ ジ ウ ム は 配 位 的 に 飽 和 な18電 子 の 中 間 体II・34を 経 て
反 応 が 進 行 し て い る と考 え ら れ る.一 方 銀 塩 を 用 い た 場 合 は,パ ラ ジ ウ ム に 配 位 して い
る ヨ ウ 素 を 銀 イ オ ンが 引 き 抜 く こ と に よ り配 位 的 に 不 飽 和 な16電 子 の 中 間 体II・35が 生
成 し38d),活性 な 中 間 体 を経 て 反 応 が 進 行 す る こ と で,高 い 収 率 及 び 選 択 性 で 成 績 体 が 得


























次 に ビ シ ク ロ[6.3.0]ウン デ カ ン の 合 成 を 検 討 し た(TablelI-4).はじめ に 基 質II-29a
に対 し,ト ル エ ン 溶 媒 中10mol%のPd(PPh3)、を 炭 酸 銀 の 存 在 下 に 作 用 させ た と こ ろ,
26%と 低 収 率 な が ら も 閉 環 体II・36a,II・37及びII・38が46:23;31の 比 で 得 られ て き
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た(entry1).続いて 条 件検 討 を行 っ た 結果,還 流 条 件 下 にお いて そ の収 率 は53%と な り
(entry2),また 反 応 系 内 に4AMS39)を加 え た場 合 に お いて は そ の 収 率 は60%ま で 向 上 し
た(entry3).このた め4AMS存 在 下,配 位 子 にっ い て 更 に検 討 を行 な っ た ところ,dppe
を用 い た場 合 にて 成績 体 の立 体 選 択 性 は見 られ な くな る もの の,81%と い う極 め て 高 い
収 率 で 閉環 体 が 生成 す る こ とが 明 らか とな った(entry4).また基 質 に ジ アス テ レオ マー
II・29bを用 い た 場合 にお いて も,収 率 は低 い な が ら も閉環 体II・36bもしくはII・37が
得 られ た(entries5-6).
尚,II-36a及びII-36bの縮 合 環 の 立体 化 学 はII・36aにお いて メチ ル 基 とメチ レン水
素 との 間 に,ま たII・36bにお い て は メチ ル 基 とangular位の メ チ ン水 素 との問 にNOE





以 上 の よ う に,著 者 は ゼ ロ価 のパ ラジ ウム 触 媒 を用 いた 分子 内連 続 的環 拡 大 一挿 入 反
応 の 開発 に成 功 し,七 及 び 八 員 環 を含 む 双 環 性 化 合 物 の新 規 構築 法 を確 立 で きた.本 法
はconfertin(II-39)40),precapnelladiene(II40)41)等天 然 界 に数 多 く存 在 す る生 理 活 性天 然









第 三 節 第 四級 不 斉 中心 を有 す るシ ク ロペ ンタ ノ ン誘 導体 の 立体 特 異 的
合成15)
天然界に存在する生理活性物質には第四級 の不斉中心を有する化合物が数多 く存在 し
てお り,そ の立体選択的 もしくはエナンチオ選択的合成法 の開発は有機合成化学にお い




れば42),π一アリルパ ラジウム中間体II・42を経て環拡大反応が進行 して,第 四級の不






本 連 続 反応 で 用 い る 基 質 は 次 の よ うに し て合 成 した(SchemeII-10).まず,ベ ンズ ァ
ルデ ヒ ドII44に 対 しWittig反応 を行 いシ ク ロ プロ ピ リデ ン誘 導 体II-45へと導 い た後,
mCPBAを 作 用 さ せ る こ と で エ ポ キ シ化,続 く三 員環 の環 拡 大 反 応 が 連 続 的 に 進 行 し,
シ ク ロ ブ タ ノ ンII-4634)を得 た.本 成績 体 に対 し,プ ロパ ル ギ ル ブ ロマ イ ドII-47とア
ル ミニ ウ ム を用 い たGrignard型の付加 反 応 を行 い43),アレニ ル 基 の 付 け 根 に メチ ル 基 が
導 入 され た ア レニ ル シク ロ ブ タ ノー ルII・48を単 一 の成 績体 と して得 た.ま たII・46に
対 して フ ェ ニ ル 基 が 導 入 され た プ ロパ ル ギル ブ ロマ イ ドII-49を用 い た 付 加反 応 を行
う こ とで,ア レ ン上 に フ ェ ニ ル 基 が導 入 さ れ た ア レニ ル シ ク ロ ブ タ ノー ルII.50を合 成
した.同 様 に シ ク ロ ブ タ ノ ンII-19に対 してII-47の付 加 反 応 を行 い,ア レニ ル シ ク
34
ロ ブ タ ノー ルII・51aとそ の ジ ア ス テ レオ マ ーII・51bを 合 成 し た.尚,合 成 し た 基 質
II-48,II・50,II-51a,II・51bの立 体 化 学 はNOESYス ペ ク トル を 測 定 す る こ と に よ り





















































以 上 の よ う に 合 成 し た 基 質 を 用 い て 連 続 的 環 拡 大 反 応 の 検 討 を 行 っ た(TableII-5).即
ち ア レ ニ ル シ ク ロ ブ タ ノ ー ルII・48と ヨ ー ドベ ン ゼ ンII・52aに 対 し,炭 酸 銀 の 存 在 下
Pd2(dba)3・CHC13とdppeをト ル エ ン 溶 媒 中60℃ に て 作 用 さ せ た と こ ろ,予 期 し た 反 応
は 進 行 し,シ ス 及 び ト ラ ン ス の 立 体 配 置 を 持 つ シ ク ロ ペ ン タ ノ ンII-53a及 びII-54aが,
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60:40の比 で得 ら れ た(entry1).更に反 応 温 度 を変 え て 検 討 を行 っ た結 果,反 応 温 度
80℃ に お い て は 成 績 体II・53a,II・53bの比 は88:12,還 流 条件 下 で は そ の比 は97:
3と 反応 温 度 の 上 昇 と共 にII・53aが選 択 的 に得 られ る こ と が 明 らか とな った(entries2
and3).
続 い て反 応温 度80℃ に て様 々 な リガン ドを用 い て本 反応 の検 討 を行 っ た(entries4-8).
そ の結 果 、 いず れ の リガ ン ドを用 い た際 に も 目的 とす る 反 応 は進行 し,シ ス 型 の シ ク ロ
ペ ンタ ノ ンII・53aが選 択 的 に得 られ て きた.と りわ け リガ ン ドと してdppbを用 い た 際
に は,II.53aが単 一 の 成績 体 と して 生 成 し(entry5),またPd(PPh3)、を用 いた 場合 に は 同
様 の選 択 性 で か つ80%の 高 収 率 でII・53aを得 る こ とが で き た(entry8).
次 にPd(PPh3)、存 在 下様 々 な置 換 基 を有 す る ヨ ウ化 ア リ ー ル を用 い,そ の 反 応 性 の 相
違 を検 討 した(entries9-12).その 結 果,い ず れ の ヨウ化 ア リ 一ール を用 い た 場 合 にお い て
も良好 な収 率 か つ 高 い 立体 選 択 性 で成 績体II・53が得 られ た.と りわ けp一メ トキ シ ヨ ー
ドベ ンゼ ン を用 い た場 合 に は短 時 間 で 反応 は終 了 し,収 率 よ くII・53bを単 一 の 成 績 体
と し て 得 る こ と が で き た(entry9).尚,得られ た 成 績 体 の 立 体 化 学 は,II・53b,
II・53eにお い て はFigureII-524)に示 す よ うなNOEが 観 測 さ れ た こ と に よ り決定 し た.
またII-53a,II・53c,II・53dに関 して はII-53bとのIH-NMRス ペ ク トル の類 似 性 か




次 に ア レニ ル シ ク ロブ タ ノー ルII・50,II・51a,II・51bを用 い る環 拡 大 反応 を 試 み
た(TableII-6).即ち,ア レニル シク ロ ブ タ ノー ル とp一メ トキ シ ヨー ドベ ンゼ ンに対 し,
それ ぞ れ炭 酸 銀 の存 在 下,Pd(PPh,)、を トル エ ン溶 媒 中80℃ にて 作 用 させ た.そ の 結果,
ア レ ン上 に フ ェ ニ ル基 を有 す る 基 質II・50から は20%と 低 収 率 な が ら も 目的 とす る 成
37
績 体II・55が 単 一 の 成 績 体 と し て 得 られ た(entry1).また,互 い に ジ ア ス テ レオ マ ー の
関 係 に あ る ア レ ニ ル シ ク ロ ブ タ ノ ー ルII・51aとII・51bを 用 い た 場 合,生 成 物II・56a
とそ の ジ ア ス テ レ オ マ ー で あ るII・56bが そ れ ぞ れ81%,79%の 収 率 で,い ず れ も単 一一
の 成 績 体 と し て 得 られ た(entries2and3).この 結 果 か ら,本 反 応 は 立 体 特 異 的 な 環 拡 大




















尚,II・55,II-56bの立体 化 学 はFigureII-624)に示 す よ う なNOEが 確 認 さ れ た こ と
によ って決 定 し,ま たII・56aの立体 化 学 に 関 して は 脱 シ リル化 に よ り得 たII・57につ











のように考察 している.本 反応 における立体選択 性は,環 拡大の段階におけるπ一ア リ
ルパラジウム中間体のコンフォメーシ ョンによって決定されるものと推定され、その遷
移状態 としてTSA,Bの 二 つが考え られる(SchemeII-12).このうちTSBで はシクロ
ブタン環 とπ一アリル部位 との問に立体反発が生 じることが考え られることか ら,よ り







第三 章 ゼ ロ価 のパ ラジウム触媒 を用 い る炭酸 プロパ ルギル 化合物 の
連続反応 の開発

















本 反 応 の 基 質 合 成 は 以 下 の よ う に して 行 っ た(SchemeIII-2).即ち シ ク ロブ タ ノ ン
III・1に対 しプ ロパ ル ギ ルTHPエ ー テ ル を付 加 させ,ア セ チ レニ ル ア ル コ ールIII・2へ
と変 換 後,酸 性 条 件下THP基 を脱 保 護 して ジ オー ルIII・3を得 た.続 い て 本化 合 物 に対
しク ロ ロ炭 酸 メ チ ル を作 用 させ る こ とで基 質 とな る 炭酸 プ ロパ ル ギ ル エ ス テルIII・4を
合 成 した.ま た 同様 の 方 法 で,2位 にヘ プ チ ル 基 フ ェニ ル基,シ ク ロヘ キ シ ル基 が 導
41
入 さ れ た 基 質III-6a,III・6b,III・9,III・14を合 成 した.尚,フ ェ ニ ル 基 が 存 在 す る ア
セ チ レ ニ ル シ ク ロ ブ タ ノ ー ルIII-7a,III・7bの両 立 体 化 学 は,III・7bよ り 導 か れ る ア

























以 上 の よ う に して 合成 した基 質 につ い て連 続 反応 の検 討 を行 っ た.は じめ に炭 酸 プ ロ
パ ル ギ ルIII・4に対 しパ ラジ ウム触 媒 存在 下 様 々 な求 核 剤 を用 い て 反 応 を試 み た結 果,
フ ェ ノー ル を求 核 剤 と して 用 いた 場合 に望 む 環 拡 大 反 応 が 進行 す る こ とが 明 らか とな っ
た(TablelII-1).即ち基 質III-4とP一メ トキ シフ ェ ノ ー ルIII-15aの混 合 物 に 対 し,5
mol%のPd2(dba),・CHCI,と20mol%のdppeをトル エ ン溶 媒 中80℃ で作 用 させ た と こ
ろ,予 期 した 反応 が進 行 し,更 に二 重 結 合 の 異 性 化 した フ ェ ノキ シ 置 換 シ ク ロペ ンタ ノ
ンIII-16が57%の収 率 で 生 成 して きた(entry1).次に反 応 条 件 の検 討 を行 った と こ ろ,
用 い る溶 媒 を ジ オ キサ ン と した場 合 に成 績 体 の収 率 は80%ま で 向 上 す る こ とが 明 らか
とな っ た(entries2-5).また配 位 子 を変 えて検 討 を行 った 結 果,entries6-8に示 す よ うな
いず れ の配 位 子 を用 いた場 合 で も,ほ ぼ 同様 の 収 率 で シ ク ロペ ンタ ノ ンが 生 成 す る こ と
が 分 か った.
TableIII-1.Palladium(0)-catalyzedCascadeReactionunderVariousConditions

















尚,得 ら れ た成 績 体III・16のオ レ フ ィ ン部 の相 対 配 置 は,本 化 合 物 に メチ ル 基 を付
加 させ た生成 物III-17のNOESYスペ ク トル を測 定 す る こ とで決 定 した(SchemeIII-4)24).
次 に,様 々 な置 換 様 式 を もっ シ ク ロ ブ タ ノー ル と ρ一ク レゾー ル の反 応 を検 討 した.即
ち基 質III・4,III・6a,III-9,III-14に対 し,5mol%Pd2(dba)3・CHCI3と20mol%dppe
の存 在 下p一 ク レゾー ル を ジ オ キ サ ン溶 媒 中80℃ で 反応 を行 った と ころ,い ずれ も反 応
は進 行 し相 当す る シ ク ロ ペ ンタ ノ ンが 生成 した.本 反応 は 基 質 と してIII-4を用 い た場
合 には 異 性 化 の進 行 した シ ク ロペ ンタ ノ ンIII・18が得 られ た の に対 し(entry1),2位が
アル キ ル 基 や フ ェ ニ ル 基 で 置 換 さ れ た 基 質III・6a,III-9では トラ ンス 型 の 立体 配 置 を
有 す る シ ク ロペ ン タ ノ ンIII-19c,III-20が単 一 の成 績 体 と して 得 られ た(entries2and
3).また2位 が 二 置 換 さ れ たIII・14を用 い た場 合 に は成 績 体III-21が,ほぼ 定 量 的 に
生成 す る こ と が 分 か った(entry4).以上 の結 果,本 反 応 は位 置 及 び 立体 選 択 的 に転位 が















尚,得 られ た成 績 体 の 立 体 化 学 は,III・20につ い て はNOESYス ペ ク トル を測 定 す る
こと に よ り トラ ンス の 立体 配 置 を 持 つ も の と決 定 さ れ(FigureIIL1)24),またIII・19cに























次 に基 質III・6aとそ の ジ ア ス テ レオ マ ーIII・6bに対 し様 々 な フェ ノー ル 誘 導 体 を作
用 させ て 反 応 を行 っ た(TableIn-3).その 結果,III-6aに対 し電 子 供 与 性 の置換 基 を もっ
フ ェ ノー ル を用 い た 場 合 に は高 収 率 で トラ ンス 型 の 成 績体III-19が選 択 的 に 生 成 して
き た(entries1-4).しか しな が らフ ェ ノー ル上 の 置 換 基 が電 子 吸 引性 にな る につ れ て,異
性 体III・23も同時 に得 られ る よ うにな り(entries5and6),p一ニ トロフ ェ ノールIII-15g
を 用 い た 場 合 に は 異 性 化 体III・239のみ が 生成 した(entry7).これ は フ ェ ノー ル 自身 の
酸 性 度 が 上 昇 す る こ と に よ り,フ ェ ノー ル を酸 触 媒 と した 異1生化 が 進行 したた め と考 え
られ る.一 方 基 質 に ジ ア ス テ レオ マ ーIII・6bを用 い た 場 合 には,逆 に異 性 体III・23が
主 成 績 体 と して 得 られ(entries8-14),電子 供 与 性 の4一メ トキ シ フェ ノー ルIII・15a及び
2,4,6一トリメ チ ル フ ェ ノ ー ルIII・15bを用 いた 場 合 にお いて の み,シ ス型 の 立体 配 置 を









SchemeIII-5に本 反 応 に お ける立 体 選 択 性 の 発 現 す る機 構 を示 す.本 反 応 に お け る立
体 選 択 性 の 発 現 は,環 拡 大 の 段 階 に お け る π一ア リル パ ラ ジウ ム 中 間体 の コ ン フ ォ メ ー
シ ョン に よ っ て 決 定 され る もの と考 え ら れ る.即 ち,基 質 にIII・6aを用 い た 場 合 に は
III-24に示 す よ うな 最 も熱 力 学 的 に安 定 と思 わ れ る遷 移 状態 を経 て転 位 が 進行 し,ト ラ






応の開発に成功 した.本 反応 は炭素一酸素結合の生成を伴 う新 しいタイプの環拡大反応
であ り,今 後様々な有機合成への応用が期待される.
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第 二 節 二 酸 化 炭 素 の再 固定 化 に よ る環 状炭 酸 エ ス テ ル の新 規 合 成 法18)
前節にて著者は,ゼ ロ価のパラジウム触媒を用いる炭酸プロパルギル部 を有するシク
ロブタノールと求核剤の連続的求核付加一環拡大反応の開発 に成功 した.そ こで次に,




反 応 基 質 の 合 成 は以 下 の よ うに して 合 成 した(SchemeIII-7).即ち 様 々 な 環 状 及 び 鎖 状
ケ トンIII・30-35に対 しプ ロパ ル ギ ル アル コー ル を二 当量 の ブ チ ル リチ ウム を用 い て 付
加 させ ジ オ ー ルIII・36-4145'46)へと変 換 後,ク ロ ロ炭 酸 メ チ ル を作 用 さ せ て 基 質 で あ る
炭 酸 プ ロパ ル ギルIII-42-47を合 成 した.



















以 上 の よ うに して 得 ら れた 基 質 を用 い て検 討 を行 っ た.即 ち 基 質III-42に対 し,ゼ
ロ価 の パ ラ ジ ウム触 媒 存 在 下,p一 メ トキ シ フ ェ ノ ールIII・15aをジ オ キ サ ン溶 媒 中50
℃ にて 封 管 内 で 反応 させ た と こ ろ,予 期 せ ず 環 状 炭 酸 エ ス テ ルIII-48aが微 量 の ジ ヒ ド
ロ フ ラ ンIII49,エポ キ シ ドIII・50と共 に85%の 収 率 で 得 られ た(SchemelII-8).









SchemeIII-9に考え られる環状炭酸エステルの生成機構 を示 した.ま ず基質である炭酸
プロパル ギルAは パラジウム触媒 と反応して脱炭酸が起 こり,ア レニルパラジウム錯
体Bと 二酸化炭素が反応系内に生成する.続 いて本錯体 はフェノール の求核付加 を受
けることによ り中間体Cを 経て π一アリルパラジウム錯体Dへ と変換される.さ らに
この とき錯体中のヒ ドロキシアニオンが反応系内の二酸化 炭素 を再び捕捉す ることで 中
間体Eが 生成し,そ の後環化反応が進行することで環状炭酸エステルFが 生成 したも
のと考え られる47'48).また副生成物 として得 られたIII49,III-50は,中間体Dか ら
二酸化炭素の再捕捉 を経ずに,直 接ヒ ドロキシアニオンが π一ア リル錯体を攻撃 した こ
とによって生成 したものと思われる.こ れまで数多 くの脱 炭酸を伴う反応が報告されて
いるが,一 度脱離 した二酸化炭素が再び反応 に用い られた例はいままでに殆 どなく49),
本反応は二酸化炭素を効率的に再利用した初めての例である.
この二酸化炭素の再付加を伴 う反応機構の確証のため,次 に二酸化炭素の存在する系,
及び存在 しない系での反応を試みた(SchemeIII-8).即ち基質III-42に対 し1気 圧の二
49
酸化炭素気流下で反応を行った ところ,環 状炭酸エステルIII-48aは単一の成績体 とし
て得 られ,そ の収率は96%ま で向上 した.一 方,系 内に生成する二酸化炭素を除去す
る目的で,ア ルゴンガスを導入 しつつ反応 を行 った ところ,III・48aの収率は21%にま
で低下 し,代 わ りにジヒ ドロフランIII・49,エポキシ ドIII-50がかな りの割合で生成
した.以 上の結果は本反応が二酸化炭素の脱離 一再捕捉を経て進行 していることを示 し













次 に様 々な 置換 基 を持 つ フ ェ ノー ル を用 い て,反 応 性 の 相違 を 検 討 した.そ の結 果,
TableIII-4に示 す よ う に,電 子 吸 引 性 の 置 換 基 を有 す る フ ェ ノ 一ールIII-15g,hを用 い た
場 合 に若 干 の 収 率 の 低 下 が見 られ た もの の(entries7and8),いず れ の フ ェ ノー ル を用 い















次 に様 々 な 置 換 様 式 を有 す る 基 質 に対 し本 連 続 反 応 を 試 み た(TableIII-5).即ち 前 記 の
合 成 した環 状 及 び 鎖 状 の 置 換 基 を持 つ 基 質III・42-47及びIII4に 対 し,パ ラジ ウ ム触
媒 存 在 下p一メ トキ シ フ ェ ノー ルIII・15aを作 用 させ た.そ の 結果,い ず れ の基 質 を用 い
た場 合 に も相 当す る環 状 炭 酸 エ ス テ ルIII・48a,III-51-56が得 られ る こ とが分 か っ た.
と りわ け,entry5に示 す よ うな 前 節 にて 加 熱 条 件 下環 拡 大 反 応 を 引 き起 こ した 四員 環 性
の 炭 酸 プ ロパ ル ギ ルIII-4を室 温 条 件 下 で 反 応 させ た 場 合 に お い て も15),環状 炭 酸 エ ス
テ ルIII・54が63%の収率 で 生 成 す る と い う興 味深 い知 見 が得 られ た.ま たentry7のエ
チ ル基 が 導 入 され た 基 質III46を 用 いた 反 応 で は,そ の成 績 体III・56の収 率 は42%
と低 収率 で あ った が,二 酸 化 炭 素 気 流 下 で 反 応 を行 う とそ の 収 率 は97%に まで 向上 す
る こ とが分 か った.
更 にIII-57,58のよ う な 分子 内 に求 核 剤 とな りうる フ ェ ノキ シ ル 基 が 導入 され た基 質
を 合 成 し(SchemeIII-10),これ ら に 対 し パ ラ ジ ウ ム 触 媒 を 作 用 さ せ た.そ の 結 果
III-57,58の両基 質 か ら相 当 す る環 状炭 酸 エ ス テルIII・59,51が生 成 す る こ とを 見 出 し
た(SchemellI-11).とりわ けIII-58を用 い た場 合 に お い て は,99%と ほ ぼ 定 量 的 に
III・51が生 じ るこ とが 明 らか となっ た.尚,III・57及び60の 混 合 物 を用 いる ク ロスオー
51
バ ー 実 験 の 結 果 か ら,本 反 応 は 反 応 系 内 に お い て フ ェ ノ キ シ ドイ オ ン が 基 質 か ら完 全 に
脱 離 し て い る こ とが 確 認 さ れ た.こ の こと は 本 反 応 が い っ た ん ア レ ニ ル パ ラ ジ ウ ム,フ ェ
ノ キ シ ド,二 酸 化 炭 素 の 三 成 分 に 分 解 し た 後,再 構 築 さ れ る と い う 非 常 に 興 味 深 い 機 構























































次 に本 反 応 の展 開 と して,非 対 称 な基 質 を用 いた ジ アス テ レオ選 択 的 な環 状 炭酸 エ ス
テ ル の合 成 を 試 み る こと を計 画 した.SchemeIII-12にそ の基 質 の合 成 法 につ いて示 す.
即 ち2一フ ェ ニ ル シ ク ロペ ンタ ノ ンIII-61に対 しプ ロパ ル ギ ルTHPエ ー テ ル を付 加 させ
アセ チ レニ ル ア ル コー ルIII・62aとそ の ジ ア ステ レオ マ ーIII・62bを得 た後,III-62a
53
に対 しTHP基 の 脱 保 護 続 く メ トキ シ カ ル ボニ ル 基 の導 入 を行 い,シ ク ロヘ キ サ ン環 上
に フ ェ ニ ル 基 が 導 入 され た炭 酸 プ ロパ ル ギル 化 合 物III・64を合 成 し た.ま た 同様 に し
て(一)-menthoneを用 いて 同様 に変 換 を行 い,基 質 とな るIII・68を得 た.尚,両 基 質 合
成 の 際 に 生 じたIII・62a,III・66aの立体 化 学 は,そ れ ぞ れ に対 しLAHを 作 用 させ て ア
レニ ル ア ル コールIII・65,III・69へと変 換 後,そ のNOESYス ペ ク トル を測 定 す る こ と
























以 上 の 様 に して 得 た 基 質 につ い て,ジ ア ス テ レオ 選 択 的 な 反 応 を 試 み た.即 ち 基 質
III-64,III・68に対 し,そ れぞ れパ ラ ジウム 触 媒 存在 下 ρ一メ トキ シ フ ェ ノー ルIII・15a
を作 用 させ た と ころ,い ず れ も反応 は 進 行 し,相 当 す る環 状 炭 酸 エ ス テ ルIII-70,
III・71がジ アス テ レオ 選 択 的 に生 成 した(SchemeIrl-13).とりわ け基 質III・64からは
III・70が単 一 の 成 績体 と して58%の 収 率 で得 られて き た.更 に これ ら成 績 体 の 収 率 は,














尚,得 られた成績体III・7①の立体 化学 は,NOESYス ペク トルか ら決定 した(Figure
III-3)24).
以上の様に著者はパラジウム触媒 を用いた連続的環 拡大反応の開発過程において,環
状炭酸エステルが生成する新規反応を見出 した.本 反応はいったん脱離 した二酸化炭素




著者はパ ラジウム触媒を用いた四員環の環拡大反応 に着 目し,本 反応を様々な不飽和
結合が導入されたシクロブタ ノールに適用することで,連 続反応 として展開することを
検討した.
まず,イ ソプロペニル基 を導入 したシクロブタノールを用いることで,二 価のパラジ
ウム錯体 による分子内連続的環拡大 一挿入反応の開発 に成功 した.ま た,本 反応は用 い
る溶媒により選択性が反転す るという,興 味深い知見 を得ることが出来た.更 に本反応
を応用 してステロイ ドの一種である(+)-equileninの合成を達成す ることが出来た.ま た
本合成に際 し,シ クロプロピ リデン誘導体の連続的不斉エポキシ化 一環拡大反応 による
光学活性シクロブタノンの新規合成法の開発 にも成功 し,本 法を用 いて(+)-equileninの
不斉合成 を行うことが出来た.
次にアレニル基を導入 したシクロブタノールを用いることで,ゼ ロ価のパラジウム触
媒による連続的挿入 一環拡大反応の開拓を行った.更 に本反応を分子内反応に適用す る
ことで,中 員環を含む二環性化合物の新規構築法を確立す ることができた.ま たアレン
上に置換基を導入することで,第 四級の不斉中心を有す るシクロペンタノンの立体特異
的合成法の開発に成功 した.
次に炭酸プロパルギル部を導入 したシクロブタノール を用いることで,ゼ ロ価のパ ラ
ジウム触媒による連続的求核付加一環拡大反応を開発 した.ま た本反応の開発過程 にお
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OrganicSynthsis;CambridgeUniversityPress,1991.(g)辻二 郎,存 撥 合 成 を 変 え た 遷
移 金 属,化 学 同 人,1991.(h)Tsuji,J.PalladiumReagentsandCatalysts;JohnWiley&




























































24)図 中 の 三 次 元 分 子 構 造 はMOPAC97/PM3を 用 い て 最 適 化 を 行 っ た.
25)W.L.BrownandA.G.Fallis,TetrahedronLett.,1985,26,607.
26)一 般 に ト ラ ン ス の ベ ン ゾ 及 び ナ フ ト ヒ ド リ ン ダ ン のangularメ チ ル 基 の 化 学 シ フ
ト は,芳 香 環 の 異 方 性 効 果 に よ り シ ス の も の よ り も 高 磁 場 シ フ トす る こ と が 知 ら
れ て い る.
27)Hegedus,L.S.;Williams,R.E.;McGuire,M.A.;Hayashi,T.」.Am.Chem.Soc.
1990,、112,8590.







































47)パ ラ ジ ウ ム 触 媒 を 用 い た ビ ニ ル オ キ シ ラ ン と 二 酸 化 炭 素 か ら の 環 状 炭 酸 エ ス テ ル






48)パ ラ ジ ウ ム 触 媒 を 用 い た ア レ ニ ル ア ル コ ー ル と二 酸 化 炭 素 か らの 環 状 炭 酸 エ ス テ
ル の 合 成Uemura,K.;Shiraishi,D.;Noziri,M.;Inoue,Y.Bull.Chem.Soc.Jpn.1999,
72,1063,
49)Btickval1等は パ ラ ジ ウ ム 触 媒 を 用 い た 炭 酸 ア リル と ア ミ ン の 求 核 置 換 反 応 に お い
て,ア リル カ ル バ メ ー トを 副 生 成 物 と して 得 て い る.本 化 合 物 は,系 内 の 二 酸 化
炭 素 と ア ミ ン か ら生 じたR,NCOO一 に よ る π 一 ア リル パ ラ ジ ウ ム 中 間 体 へ の 求 核
付 加 に よ り生 成 し た も の と考 え られ る.Backvall,J.E.;Granberg,KL.;Heumann,
A.Isr.」.Chem.1991,31,17.
124
発表論文リスト
1.Allenylcyclobutanol,aversatileinitiatorforthepalladium-catalyzedcascadereaction:anoveI
routetobicyclo[5.3.0]and{6.3.0]frameworks.
NemQto,H.;Yoshida,M;Fukumoto,K.」.Org.Chem.1997,62,6450-6451.
2.Anovelpalladium-mediatedcascadereactiontriggeredbystrainreleaseofthecyclobutane
system.Anewgeneralroutetobenzo-andnaphthohydrindans.
Nemoto,H.;Miyata,J.;Yoshida,M.;Raku,N,Fukumoto,K.ノ.Org.Chem.1997,62,
7850-7857、
3.Anovelstrategyfortheenantioselectivesynthesisofthesteroidalframeworkusingcascadering
expansionreactionsofsmallringsystems-asymmetrictotalsynthesisof(+)-equilenin.
Nemoto,H.;Yoshida,M.;Fukumoto,K.;Ihara,M.TetrahedronLett.1999,40,907-910.
4.Novelmethodforthesynthesisofchiral4-aryl一 γ一butyrolactonesviacascadeasymmetric
epoxidation-ringexpansion-Baeyer-Villigerreactionofcyclopropylidenederivatives.
Yoshida,M.;Ismail,M.AH;Nemoto,H.;Ihara,M.Heterocycles1999,50,673-675.
5.PaUadium-catalyzedcascaderingexpansionreactionofl-(3-methoxycarbonyloxy-
1-propynyl)cyclobutanolswithphenols.
Yoshida,M;Nemoto,H.;Ihara,M.TetrahedronLett,1999,40,8583-8586.
6.Palladium-catalyzedstereospecificringexpansionreactionofallenylcyclobutanolswitharyl
iodides=anovelroutetotheα 一substitutedcyclopentanoneswithquatemarycarbon
StereOCenterS.
Yoshida,M.;Sugimoto,K.;Ihara,M、TetrahedronLett.2000,41,5089-5092.
7.Asymmetrictotalsynthesisof(+)-equileninutilセingtwotypesofcascaderingexpansion
reactiQnsofsmallringsystem,
Yoshida,M.;Ismail,M.A-H.;Nemoto,H.;Ihara,M,」.Chem.Soc.,PerkinTrans.12000,
2629-2635.
8.Palladium-catalyzeddominoreactionof4-methoxycarbonyloxy-2-butyn-1-01swithphenols:a
novelsyntheticmethodforcycliccarbonateswithrecyclingofCO2.
Yoshida,M;Ihara,M.Angew.Chem.1nt.Ed,2001,40,616-619.
